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Beidseitige Hodentumoren bei einem 21 Jahre alten Patienten 
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Fallbericht 
Anamnese 
Der jetzt 21jährige Patient erkrankte bereits 3 Wo-
chen nach der Geburt mit rezidivierendem Erbre-
chen und mußte wegen einer zunehmenden Exsic-
cose stationär behandelt werden. Die ursprüng-
liche Verdachtsdiagnose eines Pylorospasmus be-
stätigte sich jedoch nicht. In der Folge entwickelte 
sich das Kind ungewöhnlich rasch und überragte 
im Alter von 3 Jahren bereits deutlich seine Alters-
genossen. Das schnelle Wachstum ging einher mit 
einer vorzeitigen Pubertätsentwicklung und im Al-
ter von 5 Jahren entsprachen die Geschlechtsor-
gane dem Entwicklungsstand eines 12jährigen 
Knaben. Daraufhin erfolgte im März 1968 die Auf-
nahme in einer Kinderklinik. Der Junge war zu 
dieser Zeit bereits im Stimmbruch, es bestand eine 
leichte Gesichtsakne und die Körpergröße lag mit 
136 cm deutlich über dem Alterssoll (Abb. 1). Hin-
weise für einen Hypophysentumor fanden sich 
nicht, jedoch wurde aufgrund des klinischen Bildes 
einer Pubertas praecox der Verdacht auf eine Ne-
bennierenrindenhyperplasie geäußert. Vereinbar 
mit dieser Diagnose war eine deutlich erhöhte Aus-
scheidung der 17-Ketosteroide im 24 h-Urin zwi-
schen 8,8 und 26,2 mg. Im Dexamethasonhemm-
test ließ sich diese vermehrte Ausscheidung auf 2,1 
mg/24 h supprimieren, so daß die Diagnose eines 
congenitalen adrenogenitalen Syndroms gestellt 
wurde. Im Hinblick auf die Anamnese, mit rezidi-
vierendem Erbrechen nach der Geburt, wurde auch 
ein zusätzliches Salzverlustsyndrom für möglich 
gehalten. Der Patient wurde daraufhin zunächst 
mit 2 x 0,5 mg Dexamethason tgl. und später mit 
7,5 mg Prednisolon tgl. behandelt. Diese Therapie 
wurde über 5 Jahre bis zu einem Alter von 11 Jah-
ren durchgeführt. Nachdem zu diesem Zeitpunkt 
das Längenwachstum praktisch abgeschlossen war 
(Abb. 1) wurde von einer weiteren Prednisolonthe-
rapie abgesehen. Vermutlich in den darauffolgen-
den Jahren bemerkte der Patient eine schmerzlose 
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Abb. 1. Wachstumskurve des jetzt 21jährigen Patienten W.S. 
mit congenitalem adrenogenitalem Syndrom 
Vergrößerung und Verhärtung beider Hoden, die 
von ihm jedoch zunächst nicht weiter beachtet 
wurde. Da sich bei ihm jedoch nie eine normale 
Potenz einstellte, wandte er sich im Juni 1983 an 
einen niedergelassenen Urologen, dem bei der kli-
nischen Untersuchung bds. etwa gänseeigroße, 
höckrige, derbe und gering druckdolente Hoden 
auffielen. Zur weiteren Abklärung dieser beidseiti-
gen Hodentumoren wurde der Patient dann im Juli 
1983 in der Urologischen Klinik des Klinikums 
Großhadern stationär aufgenommen. 
A ufnahmebefunde 
Bei der Vorstellung wirkte der 160 cm große und 65 kg schwere 
Patient untersetzt und zeigte einen ausgeprägt athletischen Kör-
perbau. Der Tastbefund der Hoden entsprach der auswärtigen 
Voruntersuchung, die Nebenhoden waren nicht abgrenzbar. 
Normwerte fanden sich für /?-HCG, a-Fetoprotein, Östradiol, 
Prolaktin und Testosteron; LH und FSH lagen im unteren 
Normbereich bzw. waren geringgradig erniedrigt. An techni-
schen Untersuchungen wurde bei der Verdachtsdiagnose eines 
Hodentumors eine Röntgenaufnahme des Thorax durchge-
führt, die keine metastasentypischen Rundherde erkennen ließ. 
Ebenfalls ohne pathologischen Befund war das Ausscheidungs-
urogramm, die Lymphographie, die Skelettszintigraphie und 
die Computertomographie des Abdomens. Sonographisch 
(Abb. 2) fanden sich beidseits große Hoden, die von der Umgc-
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Abb. 2. Sonographischer Längsschnitt eines Hodens mit aufge-
lockerten und echoarmen Strukturen, die vereinbar waren mit 
einem Hodentumor 
bung schlecht abgrenzbar waren. Die Strukturen waren aufge-
lockert und echoarm und ließen den Verdacht auf einen beidsei-
tigen Hodentumor oder eine Urogenitaltuberkulose aufkom-
men. 
Aufgrund dieser Befunde wurde die Indikation zur operati-
ven Freilegung gestellt, die linksseitig von einem Inguinalschnitt 
im Juli 1983 durchgeführt wurde. Hierbei zeigten sich bei unauf-
fälligen Nebenhoden die Samenstranggefäße vermehrt ge-
schlängelt und etwas dilatiert. Der 8 x 3 x 3 cm messende Ho-
den war von multiplen, braun-gelben, derben, durch Bindege-
webszüge abgekapselten Knoten durchsetzt. 
Pathologisch-anatomische Befunde 
Zur Schnellschnittuntersuchung wurden zwei unregelmäßige, 
fest-elastische, höckrige Gewebsstücke von grau-brauner Farbe 
und annähernd 2 cm Kantenlänge übersandt. Makroskopisch 
waren regelrechtes Hodenparenchym bzw. Hodenhüllen nicht 
erkennbar. Die mikroskopische Untersuchung zeigte relativ 
große, monomorphe Zellen mit eosinophilem Cytoplasma und 
einer nur geringen Kernhyperchromasie. Die Kernplasmarela-
tion war nicht verschoben. Zwischen den soliden Zellverbänden 
zeigte sich spärliches kollagenes Faserstroma. Aus beiden Ge-
websproben wurde die Diagnose einer Leydigzellproliferation 
bzw. eines Leydigzelltumors gestellt. Die endgültige histologi-
sche Untersuchung des nach Paraffin eingebetteten gesamten 
Untersuchungsmaterials zeigte nun in sämtlichen Abschnitten 
ein gleichartiges, charakteristisches Zellbild: allgemein überwo-
gen typische, mittelgroße hexagonale Zellen (Abb. 3). Das eosi-
nophile Cytoplasma war z.T. vakuolisiert, die gering polymor-
phen Kerne waren teils rund, teils oval mit homogenem Chro-
matin. Gelegentlich fanden sich kleine Nukleolen (Abb. 3). Sel-
ten konnten doppelkernige Zellen nachgewiesen werden. Ab-
schnittsweise zeigte sich in den Zellen ein braunes Pigment, 
Lipofuscin. Sogenannte Reinke Kristalle konnten auch in zahl-
reichen Stufenschnitten und Spezialfärbungen nicht nachgewie-
sen werden. Auch fand sich zwischen den Tumorzellen kein 
regelrechtes Hodengewebe und nur an einer Stelle zeigte sich 
ein kapselähnliches Faserstroma mit Anteilen des Rete testis 
(Abb. 4). 
Aufgrund der histologischen Kriterien wurde die abschlie-
ßende Diagnose beidseitiger Leydigzelltumoren gestellt. 
Therapie und Verlauf 
Nachdem die Schnellschnittuntersuchung Hinweise auf einen 
Leydigzelltumor ergeben hatte wurde die linksseitige inguinale 
Semikastratio durchgeführt und in einer zweiten Operation 
auch der rechte tumorös veränderte Hoden entfernt. Es wurden 
beidseits Hodenprothesen implantiert. Postoperativ kam es zu 
einem Abfall der Testosteron- und Östradiolkonzentration im 
Plasma und zu einem deutlichen Anstieg der LH und FSH 
Werte (Abb. 5). Der weitere Verlaufwar ohne Komplikationen, 
die Entlassung des Patienten erfolgte unter einer Testosteron-
substitution von 250 mg Testoviron Depot® i.m. alle drei Wo-
chen. 
Im September 1983 stellte sich der Patient zu einer Kontrolle 
in der endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik 
2 vor. Trotz ausreichender Testosteronsubstitution bestanden 
Abb. 3. Größerer Komplex eines 
soliden Verbandes von 
Leydigzellen. Die relativ großen 
Zellen zeigen ein homogenes fein 
granuliertes Cytoplasma, die 
Zellgrenzen erscheinen scharf. Die 
meist runden Kerne zeigen nur 
geringe Größenschwankungen und 
meist kleine prominente 
Nukleolen. Die 
Kernplasmarelation ist nicht 
verschoben. Atypien fallen nicht 
auf. Zwischen den einzelnen 
Zellverbänden lockeres kollagenes 
Faserstroma. Komprimierte 
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Abb. 4. Große solide Zellverbände 
wachsen gegen das Rete testis vor. 
Die Ductuli efferentes sind z.T. 
komprimiert und an den Rand 
verdrängt, in der Umgebung der 
Leydigzellverbände komprimiertes 
Stroma und z.T. auch eine 
deutliche Stromainduktion. 
Regelrechte Tubuli sind weder im 
Randbereich noch innerhalb der 
Zellproliferation nachweisbar. 
Van Gieson, Endvergrößerung 
85fach 
WOCHEN WOCHEN WOCHEN 
Abb. 5. Prä- und postoperative Konzentration von LH, FSH, Abb. 6. Verlauf der Konzentration von 17-a-Hydroxyprogeste-
Testosteron und Östradiol. Die Pfeile bezeichnen den Zeitpunkt ron, DHEA-S und Aldosteron nach 3wöchiger Gabe von 
der Orchiektomien 2 x 0,5 mg Dexamethason tgl. 
noch unverändert Potenzstörungen. Im Hinblick auf die anam-
nestischen Angaben einer Pubertas praecox bei congenitalem 
adrenogenitalem Syndrom wurden ergänzende endokrinologi-
sche Untersuchungen vorgenommen. Das basale Cortisol lag 
mit 10,4 mcg/dl im unteren Normbereich. Daneben fand sich 
ein mäßig erhöhter Wert für das Dehydroepiandrosteronsulfat 
(DHEA-S) mit 6,3 mcg/ml und eine deutlich erhöhte Konzen-
tration von Aldosteron mit 730 pg/ml (Abb. 6). Beweisend für 
die Diagnose eines adrenogenitalen Syndroms mit 21-Hdroxyla-
semangel war die stark erhöhte Konzentration des 17-a-Hydro-
xyprogesterons von 92 ng/ml (Abb. 6), das nach intravenöser 
Gabe von 0,25 mg Synacthen® excessiv auf 248 ng/ml anstieg. 
Ein zusätzliches Salzverlustsyndrom konnte nicht belegt wer-
den, die Aldosteronkonzentration war sogar als Folge der chro-
nischen ACTH-Überstimulation erhöht. Bei dem Patienten 
wurde eine Therapie mit 2 x 0,5 mg Dexamethason tgl. begon-
nen, wodurch sich nach einigen Wochen ein deutlicher Rück-
gang von DHEA-S, 17-a-Hydroxyprogesteron und Aldosteron 
im Plasma erreichen ließ (Abb. 6). 
Diskussion 
Beim congenitalen adrenogenitalen Syndrom han-
delt es sich um rezessiv autosomal vererbte Defekte 
verschiedener Enzyme der Nebennierenrinde. 
Durch die gestörte Biosynthese des Cortisols 
kommt es zu einer ständig vermehrten ACTH-Se-
kretion mit nachfolgender bilateraler Nebennieren-
rindenhyperplasie. Am häufigsten findet sich der 
auch bei unserem Patienten vorhandene 21-Hydro-
xylase-Defekt mit einem mäßigen Cortisolmangel 
und einer vermehrten Androgenproduktion. Die 
Produktion von Aldosteron ist normal oder kann, 
wie auch im hier dargestellten Fall, sogar gesteigert 
sein. Nur bei höhergradigem Enzymmangel 
kommt es zum Salzverlustsyndrom, wobei hier die 
Manifestation des Krankheitsbildes bereits kurz 
nach der Geburt auftritt. Klinisch ähnelt die Er-
krankung dann einer Pylorusstenose mit rezidivie-
rendem Erbrechen, eine entsprechende anamnesti-
sche Angabe lag auch beim vorgestellten Patienten 
vor. Das Erbrechen ist vermutlich hier jedoch Aus-
druck einer Nebennierenrindeninsuffizienz gewe-
sen, da ein Salzverlust durch die jetzt sogar erhöh-
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ten Aldosteronwerte praktisch ausgeschlossen ist. 
Die Häufigkeit des adrenogenitalen Syndroms liegt 
etwa bei 1:5000 Geburten [1] und es kommt unbe-
handelt zum Bild der Pseudopubertas praecox. 
Beim 21-Hydroxylasedefekt ist die 17-Ketosteroid-
ausscheidung im Urin deutlich erhöht und im 
Plasma die Konzentration des 17-a-Hydroxypro-
gesterons. Die Therapie besteht in der möglichst 
frühzeitigen dauernden Zufuhr von Corticosteroi-
den, wobei Steroide mit größerer Halbwertszeit, 
wie Dexamethason, allgemein bevorzugt werden. 
Das Auftreten von bds. Hodenvergrößerungen 
beim congenitalen AGS ist außerordentlich selten, 
jedoch gibt es mehrere Fallbeschreibungen in der 
Literatur [2-13]. Histologisch ähneln diese Tumo-
ren Leydigzelltumoren, doch deutet das doppelsei-
tige Auftreten und die Häufung beim AGS mit 
chronischer ACTH-Überstimulation auf eine 
ACTH-Abhängigkeit hin. Entsprechend gibt es 
einzelne Beobachtungen über eine erfolgreiche 
Therapie dieser Tumoren mit Corticoiden, mit z.T. 
völliger Rückbildung der tumorösen Veränderun-
gen [8, 13]. 
Morphologisch ist die Abgrenzung eines echten 
Leydigzelltumors von einer Leydigzellhyperplasie 
schwierig. In der Literatur wurde wiederholt dar-
auf hingewiesen, daß derartige Differenzierungen 
entweder sehr schwierig oder überhaupt nicht 
durchführbar sind [14]. 
Mostofi und Price sprechen dann von einer Hy-
perplasie, wenn sich zwischen den soliden Leydig-
zellverbänden noch Tubuli nachweisen lassen und 
wenn derartige hyperplastische Knoten multifokal 
innerhalb des Hodens zu finden sind [14]. In fort-
geschrittenen Stadien spricht der Befund eher für 
eine Hyperplasie, wenn in der Peripherie keine 
komprimierten Tubuli nachweisbar sind, wie sie 
wiederum typisch für den Leydigzelltumor be-
schrieben werden. Der Nachweis von Reinke 
Kristallen soll zwar für den Leydigzelltumor pa-
thognomonisch sein, gelingt jedoch nur in 40% der 
Fälle. Wenn man der histologischen Deutung von 
Mostofi folgt, würde im vorliegenden Fall ein 
gleichzeitiger, beidseitiger Leydigzelltumor bei 
AGS vorliegen. 
Die Tatsache, daß beim AGS wiederholt Ley-
digzellhyperplasien beobachtet wurden [2-13] 
spricht allerdings auch im vorgestellten Fall eher 
für eine Leydigzellhyperplasie und gegen einen Tu-
mor. Außerdem treten beidseitige Leydigzelltumo-
ren meist zeitlich unterschiedlich auf. Ein weiteres 
differentialdiagnostisches Problem ergibt sich mit 
der Abgrenzung des Leydigzelltumors bzw. der 
Leydigzellhyperplasie vom sog. Nebennierenrest-
tumor. Auch Mostofi weist auf die Schwierigkeit 
der histologischen Differenzierung zwischen bei-
den Tumortypen hin, hat aber sehr eindeutige 
differentialdiagnostische Unterscheidungsmög-
lichkeiten herausgearbeitet. So werden Nebennie-
renresttumoren vorwiegend im subkapsulären Be-
reich und nur selten im Hodenparenchym selbst 
gefunden. Auch das gehäufte Auftreten von 2 Zell-
populationen, die teilweise wie die Nebenniere 
selbst zonal gegliedert sind, weist auf einen solchen 
Tumor hin. Von Bedeutung ist auch die zytologi-
sche Untersuchung, wobei die Zellen des Leydig-
zelltumors und des Nebennierenresttumors zwar 
ähnlich sind, sich jedoch im Cytoplasma und in 
der Kernstruktur unterscheiden. Mostofi verneint 
allerdings nicht die Ähnlichkeit beider Tumoren 
und weist darauf hin, daß Nebennierenresttumor 
und Leydigzelltumor wahrscheinlich einen gemein-
samen Ursprung haben. 
Die differentialdiagnostische Schwierigkeit im 
vorliegenden Fall war also mehr gegeben in der 
Differenzierung zwischen Leydigzellhyperplasie 
und Leydigzelltumor, nicht so sehr in der Abgren-
zung vom Nebennierenresttumor. Aufgrund des 
histologischen Bildes wäre die Diagnose eines Ley-
digzelltumors zu stellen. Das gleichzeitige beidsei-
tige Auftreten und die Assoziation mit einem AGS 
lassen allerdings die Diagnose einer Leydigzellhy-
perplasie wahrscheinlicher erscheinen. Ein ver-
gleichbarer Fall wurde von Radfar ausführlich 
dargestellt, wobei auch die elektronenmikrosko-
pische Untersuchung vereinbar mit Leydigzellen 
war [12]. Dieser Autor konnte eine Cortisolsekre-
tion durch den Tumor sowie deren Abhängigkeit 
durch ACTH nachweisen. Daneben wies er eine 
endogene Suppression der LH-Sekretion durch den 
Tumor nach. Diese war auch im vorliegenden Fall 
gegeben, die ACTH-Abhängigkeit der Leydigzel-
len war praeoperativ nicht geprüft worden. Die Be-
deutung einer zusätzlichen funktionellen Klassifi-
zierung dieser Tumoren wird daher offensichtlich 
und sollte grundsätzlich angestrebt werden. 
Wahrscheinlich kann das Auftreten der Leydig-
zellhyperplasie beim AGS durch eine konsequente 
Suppression der erhöhten ACTH-Spiegel durch le-
benslange Corticoidtherapie verhindert werden, 
wobei hier die länger wirksamen Steroide, wie De-
xamethason, bevorzugt werden sollten [13]. 
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